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NOTA TECNICA N2 8526/2025 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante:_
1.2. Processo n2 5000039-80.2025.4.03.6703
1.3. Data da Solicitacdo: 24/10/2025

1.4. Data da Resposta: 17/12/2025

1.5. Requerida: SAUDE PUBLICA

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 04/03/2004 — 21 anos
2.2. Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: Campinas/SP

2.4. Histérico da doenga: Angioderma hereditario — D84.1

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)

1. Caso o medicamento seja incorporado, a parte autora se enquadra integralmente
na hipdtese de incorporagao?
N3o, pois de acordo com os documentos apresentados a paciente apresenta crises mensais e a
proposta de incorporagdo é para pessoas com 3 ou mais crises por més. Entretanto, o quadro é
grave e refratario a outros tratamentos, conforme afirmado nos documentos apresentados.

2. Caso haja manifestacao contraria da CONITEC para incorporacgao, a parte autora
apresentou evidéncias cientificas de alto nivel decorrentes de estudos posteriores
a avaliacao pelo 6rgao?
A CONITEC avaliou a incorporagdo do medicamento para pessoas com Angioedema Hereditario tipo
| e Il em pacientes com 12 anos ou mais, com falha ou contraindicagdo a danazol e que apresentam
trés ou mais crises por més, e seus membros deliberaram, por unanimidade, que a matéria fosse
disponibilizada em consulta publica com recomendagado preliminar desfavoravel a incorporagao do
lanadelumabe. Considerou-se os elevados valores incrementais da razao de custo-efetividade e do
impacto orcamentario, diante do total de pacientes que seriam beneficiados. Assim, o
medicamento foi considerado eficaz porém sua incorporagdo foi considerada insustentavel no
ambito do SUS.

3. A parte autora esgotou todo o PCDT? Esgotou todas as alternativas disponiveis no
SUS?
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A alternativa terapéutica disponivel no SUS para a profilaxia de longo prazo é o danazol, na
dose maxima diaria de 200 mg. Seu uso pode causar ganho de peso, cefaleia, mialgia, depressao,
acne, hipertensdo arterial e alteragdo da libido. Em mulheres, pode causar disturbios menstruais,
como amenorreia, e hirsutismo (Brasil, 2024). De acordo com a equipe médica assistente, o danazol
ndo foi indicado para a paciente em tela por ela apresentar acne extensa e grave, o que poderia
piorar com o danazol. A equipe afirma, ainda, que além do dano estético, pode haver processo

inflamatdrio persistente que favorega a ocorréncia de crises da doencga.

4. Quais sao todas as indicagOes terapéuticas aprovadas pela ANVISA para o
medicamento pretendido?
De acordo com o PCDT da doenga, ha danazol, icatibanto, Inibidor do C1 esterase derivado de
plasma humano, sendo sé o primeiro indicado para a prevencao de crises.

5. A indicacdo especifica para [CID da parte autora] consta como uso

aprovado/autorizado pela ANVISA para o medicamento pleiteado?
Sim.

6. Caso aindicagdo nao esteja aprovada, trata-se de uso off-label do medicamento?

7. Existem ensaios clinicos randomizados de qualidade metodoldgica adequada (Fase
Ill, duplo-cego, controlados) que demonstrem a eficicia e seguranca do
medicamento especificamente para o quadro da parte autora?
Evidéncias provenientes de ensaios clinicos de fase 2 e fase 3 demonstram que lanadelumabe é
eficaz na profilaxia do angioedema hereditario tipo | e Il. O estudo pivotal de fase 3 (HELP Study)
mostrou que lanadelumabe, administrado por via subcutdanea em doses de 150 mg a cada 4
semanas, 300 mg a cada 4 semanas ou 300 mg a cada 2 semanas, reduz significativamente a taxa
de ataques em comparagdo ao placebo, com redugdo de até 86,9% na frequéncia de crises na dose
de 300 mg a cada 2 semanas (Banerji, 2018; Riedl, 2020; Busse, 2021). O inicio do efeito é rapido,
ja nas primeiras semanas, e a eficacia é sustentada ao longo do tratamento (Riedl|, 2020; Baneriji,
2022).

8. Os estudos disponiveis demonstram:

a) Superioridade em relacdo as opcoes disponiveis no SUS?

Para profilaxia de longo prazo, o SUS disponibiliza oxandrolona e acido tranexamico. Em
casos de crises agudas, é oferecida infusdo de plasma fresco em ambiente hospitalar.

N3o existem estudos clinicos que comparem diretamente o lanadelumabe com o danazol
para o tratamento do angioedema hereditario. Os dados disponiveis sobre lanadelumabe
provém de ensaios clinicos randomizados controlados por placebo, que demonstraram sua
eficacia e seguranca para profilaxia de longo prazo do angioedema hereditario com
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deficiéncia de C1 inibidor (Banerji, 2018). Ja o danazol, um androgénio atenuado, tem sua
eficacia estabelecida em estudos mais antigos, mas com perfil de seguranca desfavoravel,
especialmente em uso prolongado, conforme revisdo sistematica (Riedl, 2015; Gelfand,
1976). De acordo com a avaliacdo econdmica realizada durante a analise da CONITEC, o
lanadelumabe é uma tecnologia com maior eficacia e maior custo comparativamente a
opgao terapéutica disponivel no SUS, com uma razao de custo-efetividade incremental
(RCEI) igual a RS 1.040.253 por ano de vida ajustado pela qualidade adicional.

b) Ganho de sobrevida global estatisticamente significativo? Como a doenca se caracteriza
por crises, o desfecho estudado foi redugao das mesmas.

c) Ganho de sobrevida livre de progressdo? Nao se aplica.

d) Melhora de qualidade de vida mensuravel? Foi estudado, com evidéncias de melhora
(Busse, 2020; Syed, 2019)

9. O esquema proposto esta em conformidade com:

a) Protocolos internacionais reconhecidos? Sim

b) Bula aprovada pela ANVISA? Sim

c) Literatura cientifica de qualidade? Sim

10. Qual a taxa de sobrevida global do medicamento pretendido em relagdao aos demais
tratamentos disponiveis no SUS?

Como ja exposto, nao ha estudos diretos de comparacao.

11. Qual a taxa de sobrevida global do medicamento em relagao aos demais tratamentos
ja realizados pela parte autora?

Como ja exposto, nao ha estudos diretos de comparacao.
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4. Descricdo da Tecnologia
4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

Medicamento Principlo Atho Registro na ANVISA Disponivel no Opcoes dlsponlve|§ no S_US / Informagdes sobre o Existe _Ge_nerlco
Sus? financiamento ou Similar?
LANADELUMABE
150mg Lanadelumabe 1063902900033 N3o Danazol, icatibanto, Inibidor do C1 esterase derivado de Nao

1ampolaSCa plasma humano

cada 2 sem

Medicamento Marca Comercial Laboratorio Apresentagao PMVG Dose Custo Anual*

150mg
LANADELUMABE 150 MG/ML SOL INJ SC CT 1 SER
TAKHZYRO TAKEDA PHARMA LTDA. PREENC VD TRANS X 1 ML R$ 16.690,88 | 1ampolaSCa RS 450.653,76
cada 2 sem
CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO RS 450.653,76
MEDICO PRESCRITOR SAUDE PUBLICA

* Célculo anual somente para medicamentos nao incorporados na politica publica do SUS, mas com registro na ANVISA, conforme Tema de
Repercussao Geral n? 1234.

4.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos CMED/Anvisa - Referéncia DEZEMBRO/2025

4.3. Recomendacdes da CONITEC: ( ) RECOMENDADO ( x ) NAO RECOMENDADO ( ) NAO AVALIADO

Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1362 Reunido Ordinaria da Conitec, no dia 05/12/2024, deliberaram, por
unanimidade, que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendagao preliminar desfavoravel a incorporacao
do lanadelumabe para profilaxia de crises de angioedema hereditario (AEH) tipo | e Il para pacientes a partir de 12 anos de idade
com falha ou contraindicagao ao danazol e trés ou mais crises por més. Considerou-se os elevados valores incrementais da razao de
custo-efetividade e do impacto orcamentario, diante do total de pacientes que seriam beneficiados. Esta deliberagao é preliminar e
podera sofrer alteragao apds a consulta publica
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5. Discussao
5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia

Sobre o Angioedema e Angioedema Hereditario (AEH)

O angioedema é uma reacao vascular caracterizada por edema transitério e localizado em
pele, subcutaneo ou drgaos internos, devido ao aumento da permeabilidade dos vasos
sanguineos. O angioedema hereditario (AEH) € uma doenca genética rara, causada por
deficiéncia ou disfungdo do inibidor de C1 esterase (C1-INH), proteina que regula o sistema
complemento. Existem duas formas principais: AEH com deficiéncia quantitativa (Tipo I) ou
funcional (Tipo II) de C1-INH, e AEH com niveis normais dessa proteina (AEH-nC1-INH).

A gravidade da doenca varia individualmente, podendo apresentar aumento na
frequéncia e intensidade das crises na puberdade. O inicio precoce dos sintomas pode
indicar forma mais severa da doenca. As crises sdo imprevisiveis quanto a localizacao,
recorrentes e costumam se resolver em dois a trés dias. Os principais locais acometidos
incluem extremidades, face, abdémen e vias aéreas superiores. Os ataques abdominais sao
comuns e se manifestam com dor intensa. Ja os episédios que afetam as vias aéreas sao os
mais graves, devido ao risco de obstrucao e asfixia.

Diretrizes nacionais e internacionais sobre o angioedema hereditario (AEH)
recomendam, como primeiro passo no manejo da doencga, a educacao dos pacientes e
familiares, identificacdo e eliminacao de fatores desencadeantes, monitoramento da
frequéncia e gravidade das crises e a definicdo de um plano de acdo para tratamento. O
tratamento farmacoldgico do AEH é dividido em trés frentes: profilaxia de longo prazo,
profilaxia de curto prazo e tratamento sob demanda (crises agudas).

A profilaxia de longo prazo tem como objetivo reduzir a frequéncia, gravidade e
duragdo das crises, sendo indicada nos casos em que o controle ndo é alcangado apenas
com o tratamento sob demanda. As classicas medicagOes usadas para a profilaxia de longo
prazo incluem os andrégenos atenuados e os agentes antifibrinoliticos. As Diretrizes
Brasileiras de 2022 destacam novos tratamentos de primeira linha, como concentrados de
C1-INH e inibidores de calicreina. A profilaxia de curto prazo é indicada em situagdes de
risco iminente de crise, como cirurgias ou procedimentos invasivos.

No tratamento das crises agudas, os medicamentos considerados de primeira linha
sdo: concentrado de C1-INH derivado do plasma (pdC1-INH), C1-INH recombinante
humano (rhC1-INH), acetato de icatibanto por via subcutanea e ecalantide subcutaneo.
Esses farmacos devem ser utilizados sempre que disponiveis, uma vez que sao eficazes no
controle rapido da crise.

No ambito do SUS, o Unico tratamento disponivel para ataques agudos, conforme o
PCDT de 2018, é o plasma fresco congelado. Apesar de conter Cl- INH e outros
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componentes relevantes, sua eficacia e seguranga no AEH nado foram validadas em ensaios
clinicos, e ha risco de agravamento do quadro por aumento da produgao de bradicinina.

Em 22 de dezembro de 2023, a CONITEC publicou o Relatério de Recomendagao n?
861, que avaliou o acetato de icatibanto (medicamento pleiteado pelo paciente) para o
tratamento de crises de AEH em pacientes com dois anos ou mais de idade, emitindo
parecer favordvel a sua utilizagao, porém restrita ao ambiente hospitalar.

Da avaliacao da CONITEC sobre sua incorporacao (Brasil, 2024): foram incluidos
guatro estudos, sendo dois relativos ao ensaio clinico randomizado HELP e os demais sobre
o estudo de extensdo do HELP (HELP OLE). O estudo HELP foi avaliado como de baixo risco
de viés pela ferramenta RoB 2.0 e o estudo HELP OLE como de risco de viés grave pela
ferramenta ROBINS-2 e teve como objetivo avaliar a eficacia do lanadelumabe para a
profilaxia a longo prazo em pacientes com AEH tipo | e Il a partir de 12 anos de idade e que
apresentavam pelo menos uma crise da doenga por més. O uso prévio de profilaxia ndo foi
um critério de elegibilidade do estudo. De acordo com os resultados obtidos, o
lanadelumabe tem maior eficacia em relacdo ao placebo independentemente do esquema
terapéutico utilizado (lanadelumabe 150 mg a cada quatro semanas, 300 mg a cada quatro
semanas e 300 mg a cada duas semanas, administrados por via subcutanea). Foi observada
reducao estatisticamente significativa no nimero médio de ataques a cada 28 dias em
todos os grupos tratados com lanadelumabe em comparacgao ao placebo, sendo a maior
reducdo média observada no grupo lanadelumabe 300 mg a cada duas semanas (0,26; IC
95%: 0,14 a 0,46). Neste grupo também foi observado o maior nimero de pacientes livres
de ataque. Os pacientes tratados com l|anadelumabe apresentaram melhora
estatisticamente significativa no escore de qualidade de vida medido pelo instrumento AE-
QOL, sendo que no grupo tratado com 300 mg de lanadelumabe a cada duas semanas, 81%
dos pacientes atingiram a diferenga minima clinicamente importante. Os eventos adversos
relacionados ao tratamento mais comuns foram dor no local da injegdo (41,7%), eritema
no local da injegdo (9,5%), hematomas no local da injecdo (6,0%) e dor de cabeca (7,1%). A
certeza da evidéncia foi considerada moderada de acordo com o GRADE, devido a
penalizagdo por evidéncia indireta, ja que a populagao do estudo difere da populagao alvo
da presente demanda. No estudo HELP, a refratariedade a profilaxia com danazol nao foi
um critério de elegibilidade e menos de 10% dos pacientes haviam feito uso prévio de
profilaxia oral, seja com andrdgenos ou antifibrinoliticos. Além disso, foram incluidos no
estudo pacientes que apresentavam pelo menos uma crise de AEH por més, dos quais cerca
de metade apresentava trés ou mais crises ao més. O estudo HELP-OLE é um estudo de
extensdao de brago Unico do ensaio clinico HELP cujo objetivo primario foi avaliar a
seguranca do uso do lanadelumabe a longo prazo.

O perfil de segurancga foi similar ao observado no estudo HELP. Eventos adversos
relacionados ao tratamento foram reportados por 54,7% dos pacientes, sendo os mais
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comuns dores no local da injegdo (47,2%), infecgao viral do trato respiratério superior
(42,0%), infecgao do trato respiratério superior (25,9%) e dor de cabega (24,5%). Ndo houve
relatos de eventos adversos graves relacionados ao tratamento. A média de dias para o
primeiro ataque de AEH no grupo tratado com 300 mg de lanadelumabe a cada quatro
semanas foi igual a 53 (IC 95%: 16 a 85 dias) e 78 no grupo que recebeu 300 mg de
lanadelumabe a cada duas semanas (IC 95%: 41 a 111 dias). Pacientes oriundos do grupo
placebo do estudo HELP que iniciaram tratamento com lanadelumabe no HELP OLE
apresentaram tempo médio até o primeiro ataque igual a 33 dias (IC 95%: 26 a 45).

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia
Reducado de crises ameagadoras a vida

6. Conclusao

6.1. Parecer

( x ) Favoravel
() Desfavoravel

6.2. Conclusao Justificada

Existem evidéncias sobre o uso do medicamento, considerado eficaz para o
tratamento do angioedema hereditario com crises frequentes, que é o caso da paciente,
com multiplas internacoes em UTI. N3o foi utilizado o medicamento disponivel no SUS por
guestoes relacionadas a ocorréncia de acne grave na paciente.

A CONITEC avaliou a incorporacao do medicamento para a situacao clinica proposta
em dezembro de 2024, com recomendacado preliminar desfavoravel a sua incorporagao,
pois, apesar de ser medicamento potencialmente mais eficaz que o danazol (em
comparacao indireta, pois ndo ha estudos de comparacgdo direta), disponivel no SUS, seus
custos seriam invidveis a sustentabilidade do SUS. A matéria encontra-se em consulta
publica, com possibilidade de reversao da decisao.

Justifica-se a alegagao de urgéncia, conforme definigao de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdo de érgdo ou comprometimento de funcdo

(x ) NAO
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8. Outras Informac6es — conceitos

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de satude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das a¢des de

saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a produgdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC - Comiss3o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde.
A CONITEC é um 6rgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como fungdo essencial assessorar na definicdo das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliagdo de evidéncias cientificas sobre a avaliagao econdmica, custo-efetividade, eficacia,
a acurdcia, e a seguranga do medicamento, produto ou procedimento, e avaliagao
econOmica: custo-efetividade.

RENAME - Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais

O RENAME é um importante instrumento orientador do uso de medicamentos e insumos
no SUS. E uma lista de medicamentos que reflete as necessidades prioritarias da populagdo
brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes do pais.
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/relacao _nacional medicamentos 2024.pdf

REMUME - Relagao Municipal de Medicamentos Essenciais
A REMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio, norteada
pela RENAME (Relacdo Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de satude
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prioritarias da populacao, sendo um importante instrumento orientador do uso de
medicamentos no municipio.

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de satude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das agdes de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a producdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitdria como
medicamentos, agrotdxicos e cosméticos. A agéncia também é responsdvel pelo controle

sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT) - regramentos do Ministério
da Saude que estabelecem critérios para o diagndstico da doenca ou do agravo a saude; o
tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados, quando
couber; as posologias recomendadas; os mecanismos de controle clinico; e o
acompanhamento e a verificagao dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. Sao baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficacia,
seguranca, efetividade e custo-efetividade das tecnologias recomendadas.

FINANCIAMENTO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA é de responsabilidade das trés esferas
de gestdo do SUS, conforme estabelecido na Portaria GM/MS n. 204/2007, os recursos
federais sao repassados na forma de blocos de financiamento, entre os quais o Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, que é constituido por trés componentes:

» Componente Bdsico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicdo de
medicamentos e insumos no ambito da Atengdo Primdria em salde e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atencdo. O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
gue tratam os principais problemas e condi¢cdes de salude da populacdo brasileira na
Atencao Primaria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicdo e pelo fornecimento dos itens a
populagao fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variagdes de organizagao
pactuadas por estados e regides de saude.

» Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica: financiamento para o custeio dos
medicamentos destinados ao tratamento de patologias que, por sua natureza, possuem
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abordagem terapéutica estabelecida. Este componente é financiado pelo Ministério da
Saude, que adquire e distribui os insumos a ele relacionados. O Componente Estratégico
da Assisténcia Farmacéutica (Cesaf) destina-se ao acesso dos medicamentos e insumos
destinados aos agravos com potencial de impacto endémico e as condigOes de saude
caracterizadas como doencas negligenciadas, que estao correlacionadas com a
precariedade das condi¢des socioeconémicas de um nicho especifico da sociedade. Os
medicamentos do elenco do Cesaf s3o financiados, adquiridos e distribuidos de forma
centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos demais entes da federagao o
recebimento, o armazenamento e a distribuicdo dos medicamentos e insumos dos
programas considerados estratégicos para atendimento do SUS.

» Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica: este componente tem como
principal caracteristica a busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, de agravos cujas abordagens terapéuticas estao
estabelecidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Estes PCDT
estabelecem quais s3ao os medicamentos disponibilizados para o tratamento das patologias
contempladas e a instancia gestora responsavel pelo seu financiamento. O Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf) é uma estratégia de acesso a
medicamentos, no ambito do SUS, para doengas cronico-degenerativas, inclusive doencgas
raras, e € caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estao definidas em
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude.
Os medicamentos que constituem as linhas de cuidado para as doengas contempladas
neste Componente estdo divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizagao distintas.

A autoria do presente documento ndo é divulgada, nos termos do artigo 32, §12, da Resolugdo n?
479/2022, do Conselho Nacional de Justiga.
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